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〈はしがき〉
本研究は、様々な抗動脈硬化作用が示唆されている微量元素「マグネシウム」と循環
器疾患リスクとの関連を、血圧・循環器疾患に関する我が国を代表する一般地域住民コ
ホート研究である大迫研究のデータを用いて検討したものである。大迫研究は、家庭血
圧および24時間自由行動下血圧を測定している点で世界的にも著名である。循環器疾患
リスクの指標としては、脳血管疾患発症の重要な予測因子として近年注目されている、
頸動脈硬化を用いている。本研究の結果、頸動脈硬化指標は、家庭血圧および24時間自
由行動下血圧とその変動性の指標と密接に関連していることが明らかとなった。さらに
血清マグネシウム濃度高値は、家庭血圧・24時間自由行動下血圧とその変動性指標を補
正後も、有意に頸動脈硬化の低リスク要因と関連していた。本研究結果は、我が国の住
民における循環器疾患予防対策を実施する上で有用であると考えられる。
研究組織
研究代表者：大久保　孝義
（東北大学大学院薬学研究科　准教授）
研究分担者：宇津木　恵
（東北大学大学院薬学研究科　リサーチレジデント）　※平成18年度のみ
交付決定額（配分額）
（金額単位：円）
直 接 経 費 間 接 経 費 合　　 計
平 成 18年 度 2，500，000 0 2，500，000
平 成 19年 度 1，100，000 330，000 1，430，000
総　 計 3，600，000 330，000 3，930，000
－1－
研究発表
（り　雑誌論文
主要論文（末尾に掲載）
1．橋本貴尚，新谷依子，原梓，菊谷昌浩，大久保孝義，大谷陽範，田中一声軋　浅山敬，井上
隆輔，目時弘仁，小原拓，森戸里衣子，橋本潤一郎，戸恒和人，星晴久，佐藤洋，今井潤．
血清マグネシウム濃度と頸動脈硬化指標の横断的検討：大迫研究．　β本柳予防学
会．碧g♂ββ　佃掛慮り．
2．AzusaHara，TakayoshiOhkubo，MasahiroKikuya，YorikoShintani，TakuObara，Hirohito
Metoki，RYuSukeInoue，KeiAsayama，TakanaoHashinoto，ToshiyaHarasawa，YokoAono，
Harunori Otani，Kazushi Tanaka，Junichiro Hashimoto，Kazuh‖o Totsune，Haruhisa
Hoshi，Hiroshi Satoh，YutakaImai．I）etec‖on of carolid atherosclerosisin
individuals with masked hypertension amd white－COat hypertension by selfrmeasured
bloodpressureathome：TheOhasamaStudy．JouI’naloIBypeTlensjon　25：32卜327，2007．
3．Yoriko Shintani，Masahiro Kikuya，Azusa Hara，Takayoshi Ohkubo，Hirohito Metoki，
Kei Asayana，RyusukeInoue，Taku Obara，Yoko Aono，Takanao Hashimoto，Junichiro
Hashimoto，KazuhitoTotsune，HaruhisaHoshi，tliroshiSatoh，YutakaImai．Ambula10ry
blood preSSure，blood pressure variability and the prevalence of carotid artery
alteralion：the Ohasama study．Jβ〟√朋／〟伽打／e那fO〟25：1704－1710，2007，
その他の関連論文（2006－2007）
1．TakayoshiOhkubo，KeiAsayama，Yutakalmai．The value of selトmeasured hone blood
PreSSureinpredietingstroke．ExperlReviewoINeLll・Otherapeutics，2006：6：163－173．
2．Takayoshi Ohkubo，Masahiro Kikuya，Hirohito Metoki，Kei Asayama，Taku Obara，
JunichiroHashimoto，Kazuh‖o Totsune，HaruhisaHoshi，Hiroshi Satoh，YutakaImai，
Prognosisor”nasked”hypertensionvs”whitercoat”hypertenSion．Cardio／ogyReview．
23：23－27，2006．
3．TakaYOShi Ohkubo，Masahiro Kikuya，Hirohito Netoki，Kei AsaYama，Taku Obara，
JunichiroHashjmoto，Kazuhi10Totsune，HaruhisaHoShi，Hiroshi Satoh，YutakaImai．
Response：Prognosisof”masked”hypertensionvshwhite－COat”hypertension．JournaJ
〟／加A必打ノC∂〟r〝ノ／ege O／rar。ノβノOgy．47：2127－2128，2006．
・2－
4，Takayoshi Ohkllbo，Masahiro Kikuya，Hirohito Metoki，Kei Asayana，Taku Obara，
JunichiroHashimoto，Kazuh‖oTotsune，HaruhisaHoshi，Hiroshi Satoh，Yutakalnai．
Prognosis of“masked hYPertenSion”and“wh‖e－COal hypertension”detected by
24－Hour ambulatorY blood pressure nonitoring：10－year follow－uP from the Ohasama
study．助ノ／J rO野川df皿∫erJe∫．・∂Jdねra∫r〟ノ肌　4（1）：15－16，2006．
5．Takayoshi Ohkubo，Masahiro Kikuya，Kei Asayama，Yutakalmai．A proposal for the
cutoff poin10f waist circumference for the diagnosis of netabolic sYndromein the
Japanese population．Djabetes CaTe．29：1986－7，2006．
6．Takayoshi Ohkubo．Prognostic significance of variabilitYin anbulatory and hone
blood pressure from the Ohasama study．Journal oIBbidemiology．17：109－113，2007．
7，TakayoshiOhkubo，MasahiroKikuya，KeiAsayama，HirohitoMetoki，AzusaHara，Ryusuke
Inoue，Taku Obara，Takuo Hirose，Rieko Hatanaka，Atsushi Hozawa，Haruhisa Hoshi，
Junichiro Hashinoto，Kazuhito Tostune，Hiroshi Satoh，Yutakalmai．lncorporating
self bloodpressuremeasurenents at homein theguideline－　fron theOhasamastudy．
β／州。Pre∫∫〝e励山／Or血g．12：40’卜409，2007．
8．TakashiUgajin，AtsushiHozawa，TakayoshiOhkubo，KeiAsayama，MasahiroKikuYa，Taku
Obara，tlirohito Metoki，Haruhisalioshi，Junichiro Hashimoto，Kazuh＝o Totsune，
Hiroshi Satoh，Ichiro Tsuji，Yutakalmai．While－COat hypertension and progression
to home hypertension．CardjoJogyRevie呪，2006：23（2）：18－22．
9．HirohitoMetoki，TakaYOShiOhkubo，YutakaInai．Response toDiurnalBlood Pressure
Changesin Stroke Subtypes．RyperLension．200647（6）：e27．
10．HirohitoMetoki，TakayoshiOhkubo，MasahiroKikuya，Yutakalmai．Diurnalvariability
oihazards．力Ⅶ〃柑／〃／相即ル肌症彿　2007；25（2）：479－480．
11．TakuObara，TakayoshiOhkubo，TakuyaOikawaandYutakaImai，Onbehalfof theトHOME
Study Group．Usefulness of the vasodilator ninoxidilin resistant hypertension：
authors’reply．Jβ〟√朋J O／伽er／e〟∫J〟，200725（5）：1103．
12．Taku Obara，Takayoshi Ohkubo，Kei Asayama，Hirohito Metoki and YutakaImai．
Defini＝on of masked hypertension．Jo〟√halolnypertension，200725（7）：151卜1512．
13．Taktl Obara，Takayoshi Ohkubo，Horopito Metoki，Kei Asayama，YutakaImai・
Out－0トOffice blood pressure control among treated subjects．HyperteJ7Sjon，2007
49（6）：e40－1．
14．Azusa Hara，Takayoshi Ohkubo，and YutakaImai．Caro＝d Atherosclerosisin
”Yhite－Coat”and”Masked”Hypertension．Commentariesonwebsiteof theInternational
Atherosclerosis Society，May2007（h＝p：／／www．athero．org／comn－index．asp）．
15．YutakaImai，Taku Obara，TakaYOShi Ohkubo．How many times should we ask subjects
・3・
to measure blood pressure at honc on each occasion？Jo〃rJ7aJ oIHyperlension，
2007：25ニ1987－1991．
16．rIirohito Netoki，Takayoshi Ohktlbo，Masahiro Kikuya，Kei Asayama，Taku Obara，
Haruhisatloshi，JunichiroHashimoto，KazuhitoTotsume，HiroshiSatoh，YutakaITnai・
Prognosticsignificanceforstrokeofanorningpressorsurgeandanocturnalblood
pressure decline：theOhasamaStudy・nyPeTleLLSioJ7　2006；47‥149－154・
17．JunichiroHashinoto，DaisukeWatabe，RiekoHatanaka，TomohliroHanasawa，Hirohito
Metoki，Kei Asayama，TakaYOShiOhkubo，Kazuhito Totsune，YutakaInai・Enhanced
radiallate systolic pressure augmentationin hypertensive pa‖entS Yithleft
ventricular hypertrophy．AmerjcanJourDal01HyperlensIon2006‥19ニ27L32・
18．AsiaPacific Cohort Studies Co11aboration（Ohasama：ImaiY，OhkuboT，HozawaA）・
Body n）aSSindex and risk of diabetes me11itusin the ASia－Pacific region・Asian
タ∂C／／ノC／β〟川∂Jβ／rJ〟けど∂／仙／日日β几　2006；15：12ト33．
19．AsiaPacific Cohort Studies Collaboration（Ohasama：lTnaiY，OhkuboT，HozawaA）・
coronary riskprediction for thosewith andwithout diabetes EulOPeaHJourDa10l
C∂rdノ抑∂∫川J打Prere〃／／0〟∂山鹿加∂ノ〃／∂／Jβ仇　2006；13：30－6・
20．TakuObara，TakayoshiOhkubo，NasahiroKikuya，KeiAsayama，HirohitoMetoki，Ryusuke
lnoue，TakuyaOikawa，KaYOMurai，RieKomai，TsuyoshiHorikawa，JunichiroHashimoto・
KazuhitoTotsune，Yutakalmai，and theJ－110MEstudygroup・The current status of
hone and office blood pressure controlamonghypertemsive patients with diabetes
mellitus：theJapan home versus oHice blood pressure measurement evaluation
（トHOME）sludy．仇∂毎／e∫伽∫e打Cカ∂〟dmかC∂ノ〃aC／ノ化2006；73：276‾283・
21．HirohitoMetoki，TakayoshiOhkubo，MasahiroKikuya，KeiAsayama，TakuObara，Azusa
Hara，TakuoHirose，JunichiroHashinoto，KazuhitoTotSune・HaruhisaHoshi，Hiroshi
satoh，YutakaImai．Prognostic significance of nighHime，early mornimg，and
daYtinebloodpressuresontheriskofcerebro－andcardiovascularmortality：the
Obasama Study．／β〟√朋ノ∂／伽e√血∫血，2006；24：1841－1848・
22．TakuyaOikawa，TakuObara，TakaYOShiOhkubo，MasahiroKikuya，KeiAsayama，Hirohito
Metoki，RieKomai，KaYOMurai，JunichiroHashimoto，KazuhitoTotsune・YutakaImai，
andtheJ－：ONEstudYgrOuP．Characteristicsoofresistanthypertensiondetermined
byself－neaSuredbloodpressureathomeandofficebloodpressuremeasurenents‥the
トHOME study．JO〟√朋ノ∂／伽er／e〟∫ノ冊　2006；24：1737－1743・
23．JinFunahashi，TakayoshiOhkubo，HidefuTniFukunaga，MasahiroKikuya，NorikoTakada・
Kei Asayama，Hirohito Metoki，Taku Obara，RyusukeImoue，Junichirol1ashimoto・
Kazuhito Totsune，Makoto Kobayashi，YutakaImai・The economicimpact of the
一4一
introduc＝on of hone blood preSSure meaSurement for the diagnosis and treatment of
hypertenSion．β／OOdアre∫∫〝e仇）〟日Or／〟g．2006：11：25ト267．
24．Asia Pacific Cohort Studies Co11aboration（Ohasana：Imai Y，Ohkubo T，Hozawa A）．
The fraction ofiSChaemic hearl disease and stroke attributable to smokingin the
WHO Westerm Pacific and Soulh－EasI Asian regions．Tobacco Conlro／．2006：15：18ト8．
25．Asia Pacific Cohort Studies Collaboration（Ohasama：lnai Y，Ohkubo T，Hozava A）．
Central obesityand riskof cardiovasculardiseasein theAsiaPacificRegion．Asian
伽C／／ノcJのけ朋ノ　β／r／ノ〟ノC∂J仙／rJHO刀，2006：15：287－92．
26．Kayoko Kita，Nobuhiko Miura，Minoru Yoshida，Kentaro YaTnaZaki，Takayoshi Ohk11bo，
YutakaInai and Akira Naganuma．Potential effect on cellular response to cadnium
Of a singlernucleotide A→G polymorphismin the promoter of the human gene for
metallothioneinlIA．仇／劇∂〟Ge〟eりC∫2006：120：553－60．
27．KeiAsayama，TakaYOShiOhkubo，MasahiroEikuya，TakuObara，Hirohi10Metoki，Ryusuke
Inoue，Azusa Hara，Takuo Hirose，Haruhisa Hoshi，Jullichiro Hashimoto，Kazuhito
Totsune，HiroshiSatoh，YutakaImai．Prediction of stroke byhome’morning versus
evening’bloodpressurevalues：theOhasanastudy．ByperlensjoD　2006：48：737－743．
28．RyusukeInoue，TakaYOShiOhkubo，MasahiroKikuYa，Hiroh＝oMetoki，KeiAsayama，Taku
Obara，Haruhisa Hoshi，Junichiro Hashimoto，Kazuhito Tostune，Hiroshi Satoh，
YoshiakiKondo，YutakaImai．Predic‖ngslrokeusingfourambulatorybloodpressure
monitoring－derived blood pressureindices：the Ohasama study．HyperLensjoh
2006：48：877－82．
29．Asia PacHic Cohort Studies Collaboration（Writing Comnittee：Patel A，Barzi F，
Woodward軋Ni Mhurchu C，Ohkubo T，Lan TH，Welborn T）．An evaluation of mctabolic
risks for coronary deathin the AsiaPacific region．DjabetesReseaTCh aDdCljnica／
タ√∂C／fce2006；74：274－281，
30．Atsushi Hozawa，Takayoshi Ohkllbo，Taku Obara，Hirohito Metoki，Masahiro Kikuya，
Kei Asayama，Kazuhi10Totsune，Junichiro Hashinoto，Haruhisa Hoshi，Yuniko Arai，
Hiroshi Satoh，Torul10SOkaYa，Yt］takaImai．Introversion associated withlarge
differences betYeFnSCreeningbloodpressureandhome bloodpressuremeasurement：
the Ohasama study．Jo〃√朋ノβ／伽er／e那ノ仰200624：2183－2189．
31．Kayo Murai，Taku Obara，Takayoshi Ohkubo，Hirohito Metoki，Takuya Oikawa，Ryusuke
lnoue，Rie Komai，Tsuyoshi HorikaYa，Kei Asayama Masahiro Kikuya Kazuhito Totsune，
Junichiro Hashimoto，Yutakalmai，and theJ110ME study group The CtJrrent tlsage of
Diure＝Cs among Hypertensive PatientsinJapan：lhe　トHONE sludy．伽eTlensjon
伽∫earCカ2006：29：857－863．
・5－
32．DaiskeWatabe，JunichiroHashiTnOtO，Riekotlatanaka，TomohiroHanazaYa・HiroTniOhba，
Takayoshi Ohkubo，Masahiro Kikuya，Kazuhito Totsune，Yutaka Imai・
Electrocardiographicleft ventricular hypertrophY and arterial stirfness：lhe
Ohasama study．血打fCa〟JO〟√朋J o／伽e′／錯∫ノ川．2006；19：1199▲205・
33．AlirezaAnsarY－Moghaddam，RachelHuxley，FedericaBarzi，CarleneLawes，Takayoshi
Ohkubo，XianghuaFang，SunHaJee，MarkWoodward，andAsiaPaciHcCohort Studies
Collaboration．Theeffec10fmodifiableriskfactorsonpancreaticcancermortalitY
in populations of the Asiarpacific region・Cancer Epjdemiolow Biomarkers aDd
タreye加わ〝．2006；15：2435－40．
34．Yoodward軋BarziF，MartiniukA，Fang‡，Gu DF，lmaiY，LamTH，PanⅦ，Rodgers
A，SuhI，JeeSH，UeshimaH，HuxleyR（Ohasana：lmaiY，OhkuboT，HozawaA）・Cohort
profile：theAsiaPacific Cohort Studies Collaboration・IntelJ”ljonalJourDal0［
伽ノde加βノOgy2006；35：1412－6・
35．AlexandraLyndaConboyNartiniuk，CrystalMLee，CarleneMLawes，HirotsuguUeshima・
IISuh，TaiHingLam，DongfengGu，ValeryFeigin，KonradJamrozik，TakayoshiOhkubo，
MarkWoodward，OnbehalfofAsiaPacificCohortStudiesCollaboralion・Hypertension＝
its prevalence and popula＝on attributable fraction for mortality from
cardiovascular diseasein the Asia－Pacific region・Joumal　0l nypel・tenSloD
2007：25：73－79．
36．KeikoHosohata，ShinSaito，KeiAsayama，TakayoshiOhkubo，MasahiroKikuYa・Hiroh＝o
Metoki，TakuObara，TetsuoKato，JunichiroHashimoto，KazuhitoTotsune，YukioMiura・
YutakaImai，TheHomedrBpStudyGroup．ProgressReportontheHypertensionObjective
Treatment Based onMeasurement byElectricalDevices ofBloodPressure（HOMED－BP）
Study：Status at February　2004・CJjJZical and ExperjmeDlal nyperlellSioD
2007；29：69－81．
37．AsiaPacific Cohort Studies Co11aboration（Ohasana：InaiY，OhkuboT，HozawaA）・
Prevalenceof diabetesmellitus andpopulationa＝ributable frac＝ons forcoronary
heart disease and strokenorlalityin theⅦOSouthrEast Asia andWeslernPacific
regions．A再宜〝タ触り／ノCJO〟√〟∂／β／r日直C∂ノ他山／fM2007；16：18ト192・
38．YokoAono，TakayoshiOhkubo，NasahiroKikuYa，AzusaHara，TakeoKondo，TakuObara，
HirohitoMetoki，Ryusukelnoue，KeiAsayama，YorikoShintani・JunichiroHashimoto，
KazuhitoTotsune，HaruhisaHoshi，HiroshiSatoh，Shin－Ichilzuni，amdYutakaImai・
PlasmaFibrinogen，AmbulatoryBloodPressure，andSilent CerebrovascularLesions・
The Ohasama Study．ArleI・josclerosjs，伽ombosis，aHd　拍SCuJar BjoJow
2007：27：963－968．
－6－
39．Asia Paciric Cohorl Studies Collaboration（Ohasama：Inai Y，Ohkubo T，Hozawa A）．
Cardiovascular risk prediction tooIs for populationsin Asia．JoLTmaJ ol
勿Jdp劇ノβJOgy aガJ rO必用〟〟ノけ〟eaJ川2007；61；115－121．
40．MasahiroKikuya，JanA．Staessen，TakayoshiOhkubo，LutgardeThijs，HirohitoMetoki，
Kei Asayama，Taku Obara，RyusukeInoue，Yan Li，Eamon Dolan，Haruhisa Hoshi，
Junichiro Hashimoto，Kazuhito Totsune，lJiroShi Satoh，Ji－Guang Wang，Eoin OBrien
and YutakaImai．Ambulatory Arterial Stiffnesslndex and24－HourAmbulatorY Pulse
Pressure as Predictors of Mortalityin Ohasana，Japan．StTOke．2007；38：116卜6．
41．Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’co11aboration（Member：Ohkubo T，et
al．）．Blood pressure－dependent andindependent erfects of agents thalinhibit the
renin－angiotensin system．JO〟√朋J O／伽e√／e〟∫ノβ〟2007；25：951－958．
42．Masahiro Kikuya，Tine W．Jlansen，Lulgarde Thijs，Kristina Bjorklund－Bodegard，
Tatiana Kuznetsova，TakaYOShi Ohkubo，Tom Richart，Christian Torp－Pedersen，Lars
Lind，HansIbsen，YutakaImai，JanA．Staessen，Onbchalfof theIDACOInvestigators．
I）iagnostic Thresholds for Ambulatory Blood Pressure Monitoring Based onlO－Year
Cardiovascular Risk．CircuJaLjon　2007：115：2145－2152．
43・TineWHansen，MasahiroKikuya，LutgardeThijs，KristinaBjorklund－Bodegard，Tatiana
Kuznetsova，Takayoshi Ohkubo，Tom Richart，Christian Torp PederSen，Lars Lind，
Jo／rgenJeppesen，ITansIbsen，Yutakalmai，JanAStaessen．Prognostic superiority
Of daytime anbula10ry OVer COnVentional blood pressurein four populations：a
mela－analysis o17030individuals．／川√朋／β／伽er／e耶JO仇　2007；25：1554－1564．
44・LutgardeThijs，TineWHansen，MasahiroKikuya，Kristina Bjorklund－Bodegard，Yan
Li，EamonDolan，ValerieTikhonoff，JitkaSeidlerova，TalianaKuznetsova，Ⅹalarzyna
Stolarz，Manuel Bianchi，Tom Richart，Edoardo Casiglia，Sofia Malyutina，Jan
FHipovsky，KalinaKaweckarJaszcz，YuriNikitin，TakayoshiOhkubo，EdgardoSandoya，
JiguangWang，Christian Torp－Pedersen，Lars Lind，HansIbsen，YutakaInai，Jan A．
Slaessen，Eoin O’Brien；lDACOInvestigators．TheInternational Database of
AmbulatoryBlood Pressurein rela＝on to Cardiovascular Outcome（tDACO）：prOtOCOl
and research perspectives．Bl00dPI・eSSLlre MonjloTInB12007：12：255－62．
45．RHuxley：KJanrozik；THLan：FBarzi：AAmsaryMMoghaddam：CQJiang：lSuh：MWoodward；
Onbehalf of theAsiaPacific Cohort Studies Co11aboration（Ohasama：ImaiY，Ohkubo
T，tIozawa A）．Impact of Smoking and Smoking CessatioTlOn Lung Cancer Mortalityin
the Asia－Pacilic Region．血p√ノC∂〃J州√朋／∂／即〟細雨ノOgr．2007；165：1280－6．
46．RyusukeInoue，TakaYOShiOhkubo，MasahiroKikuYa，：irohitoMetoki，KeiAsayama，Taku
Obara，Takuo tlirose，Azusa Hara，Haruhisa Hoshi，Junichiro HashiTnOtO，Kazuhito
－7－
Totsune，HiroshiSatoh，YoshiakiKondo，YutakaInai・Stroke riskin systolic and
combined systolic and diastolic hypertensiondeterninedusingambulatoryblood
pressure：theOhasamastudy・AmerlcanJournal0lHypeTtenSjon・2007；20‥1125－1131・
47．Taku Obara，TakaYOShiOhkubo，Rie Komai，KeiAsayana，Masahiro Kikuya，Hirohito
Metoki，RyusukeInoue，KayoMurai，KojiTanaka，JunichiroHashimoto，Kazuhito
Totsune，YutakaImai，and the HIOME studygroup・ControL of honeheart rate and
homebloodpressurelevelsintreatedhypertensivepatients：theJrHOMEstudy・B100d
タ√e∫∫〝re肋か紬√刀g．2007；12：289－295．
48．Jose Boggia，Yan Li，Lutgarde Thijs，Tine W．Hansen，Masahiro Kikuya，Kristina
BjorklundrBodegard，TomRichart，TakayoshiOhkubo，TatianaKuznetsova・Christian
TorpPedersen，LarsLind，Hanslbsen，Yutakalmai・JiguangWang，EdgardoSandoYa，
EoinO，Brien，JanA．Staessen，OnbehalfoftheInternationalDatabase onAmbulatorY
b100d pressure monitoringin relation to Cardiovascular Outcomes（IDACO）
lnYeStigators．Prognosticaccuracyofdayversusnight anbulatorYbloodpressure：
a cohort study．me上∂〟Ce／．2007：370ニ1219－1229・
49．MasaakiNakayama，HirohitoMetoki，HiroyukiTerawaki・TakaYOShiOhkubo，Masahiro
Kikuya，Toshinobu Sato，Keisuke Nakayama・KeiAsayana，Ryusukelnoue，Junichiro
HaShimoto，KazuhitoTotsune，HaruhisaHoshi，SadayoShiltoandYutakalmai・Kidney
dysfunctionasariskfactorforfirstsymptomaticstrokceventsinaJapanesegeneral
population：TheOhasamastudy・NephrolowDjalysjsTraDSPJanlatIoD・2007；22‥1910－5・
50．KeikoHosohata，Masahiro KikuYa，TakayoshiOhkubo，HirohitoMetoki，KeiAsayama，
RyusukeInoue，TakuObara，JunichiroHashinoto，KazuhitoTotsune・11aruhisaHoshi・
HiroshiSatoh，YutakaInai．Reproducibility of NocturnalBlood Pressure Assessed
by Self－Measurenent of Blood Pressure at Hone・nyPelleDSjon Research
2007：30：707－712．
51．AsiaPacific Cohort Studies Collaboration（Writingcomtn‖tee：KengneAP，PatelA，
BarziF，JanrozikK，LamTH，UeshimaH，OhkuboT，FangXH，KimHC，WoodwardM）・
Cholesterol，diabetes and major cardiovascular diseasesin Asia Pacific Region・
朗∂加わ／0gノ丘．2007；50：2289－97．
52．AsiaPacific Cohort StudieS Collaboration（Ohasama：lmaiY，OhkuboT，HozawaA）・
The burden of overweighl and obesitYin the Asia－Pacific region・ObesjlyRevIew
2007；8：191－6．
53．Rie Komai，TakuObara，TakayoshiOhkubo，Tetsuo Kato，Masahiro Kikuya・tlirohito
Metoki，RyusukeInoue，Kei Asayama，Azusa Hara，Koji Tanaka，Kenta Gonokami，
Junichiro Hashimoto，Kazuhito Totsune，YutakaImai，and theJ－HOME study group・
・8・
Factors AffectingHeart RateMeasured at Home amongTreatedHypertensivePalients：
lheトHOME study．伽er／e〟∫／州加∫egrrカ．2007：30：1051－1057．
54．ProspectiveSludies Collaboration（Ohasama：TsujiI，1maiY，OhkuboTandHisamichi
S），Blood cholesterol and vascular mortality by age，SeX，and blood pressure：a
meta－analysis ofindividual data rrom61prospective studies with55000vascular
death．加鳥〟Ce／2007；370：1829－1839，
55．Asia Pacific Cohort Studies Collaboration（Ohasama：Imai Y，Ohkubo T，Hozawa A）．
Associations between highrdensitylipoprotein cholesterol and both stroke and
COrOnary heart diseasein the Asia Pacific region，ELlrOPean HearL JouJ’DaJ
2007；28：2653－60．
56．AsiaPacific Cohort Studies Collaboration（Ohasama：lmaiY，OhkuboT，HozawaA）．The
impact of modifiable risk factors on mortality from prostate cancerin populations
Of the Asia－Pacific region．AsiaD PacjlicJoL／maJ oI CaDCer PTeVeDtion
2007；8：199－205．
57，AsiaPacific Cohort Studies Collaboration（Ohasana：InaiY，OhkuboT，HozawaA）．The
role oflifestyle risk factors on mortality rrom colorectal cancerin populations
ollheAsia－PaciHc regi0m．心ノβ〟タ即ノ／ノC／〝〃√朋Jβ／r∂〟CerPrere〟／JO〟2007；8：19卜8．
58．Masahiro Kikuya，Tine W，tlansen，Lutgarde Thijs，Kristina Bjorklund－Bodegard，
Tatiana Kuznetsova，Takayoshi Ohkubo，Tom Richart，Christian Torp－Pedersen，Lars
Lind，HansIbsen，Yutakalmai，JanAStaessen．Diagnostic thresholds for ambulatory
blood pressure monitoring based onlO－year Cardiovascular risk．BJoodPressLlI．e
肋〟JJOrJ刀g．12：393－395，2007．
59．Thomas Pickering，JoseDh Schwartz，Paolo Verdecchia，YutakaImai，Kazuomi Kario，
Kazuo Eguchi，Sante Pierdomenico，TakaYOShi Ohkubo，Lindon Wing．Prediction of
strokes versus cardiac events by ambulatory mon＝oring of blood pressure：reSults
from aninternational database．B／00dPressuTe MoDitoring，12：397－399，2007．
－9－
（2）学会発表
1．橋本貴尚，他：血清マグネシウム濃度と頸動脈硬化指標の横断的検討：大迫研究・
第43回　日本循環器病予防学会（2007年5月25日　滋賀）
（3）国書
なし
研究成果による産業財産権の出願・取得状況
なし
ー10－
【主要論文1】
血清マグネシウム濃度と頸動脈硬化指標の
横断的検討：大迫研究
橋本貴尚■・新谷依子一・原梓l▼5・菊谷昌浩l・大久保孝義2，5・
大谷陽範l・田中一翔2・浅山敬5・井上隆輔5・目時弘仁l▼4・
小原拓■・5・森戸里衣子一・橋本潤一郎2・5・戸恒和人■・5・星晴久6・
佐藤洋3・5・今井潤■・5
1：東北大学大学院臨床薬学
2：東北大学大学院医薬開発構想
3：東北大学大学院環境保健医学
4：東北大学大学院遺伝病学
5：東北大学21世紀COEプログラム‘CRESCENDO’
6：岩手県立大迫病院
日本循環器病予防学会誌（掲載決定）
ー11－
要　約
【背景】
マグネシウム（Mg）は生体内においてナトリウムやカリウム、カルシウム、リン
等の電解質の作用と密接に関連している。また、血管平滑筋弛緩作用や抗炎症作
用等への関与も報告されている。動脈硬化は脳血管疾患の重要な危険因子であり、
その指標の1つとして頸動脈硬化が用いられている。しかし、Mgと頸動脈硬化指
標との関連を検討した報告はほとんど存在しない。
【方法】
岩手県花巻市大迫町の一般地域住民715人（男性223人、平均年齢67歳）を対象
に、血清Mg濃度と頸動脈硬化指標（内膜中膜複合体平均肥厚、頸動脈プラーク）と
の関連を検討した。
【結果】
血清Mg濃度高値は、頸動脈硬化の低リスクと有意に関連していた。この関連は、
他の電解質を含む危険因子で補正した多変量解析においても同様であった。また、
この関連は女性においてより強く認められた。
【結論】
血清Mgは、危険因子及び他の電解質とは独立して頸動脈硬化指標と関連してい
た。本研究により、低血清Mg濃度は頸動脈硬化の危険因子あるいは予測因子であ
る可能性が示唆された。
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Ⅰ緒　言
マグネシウム（Mg）は種々の心血管調節因子を介して循環器疾患に深く関与してい
ることが知られている。Mgはカルシウム（Ca）、カリウム（K）及びナトリウム（Na）
等と並んで体内に多く存在している。Mgは、ATPを基質とする300種類以上の酵
素の反応に必須であり、膜透過性や神経興奮の調整、ホルモン分泌へ影響を及ぼし
ている。さらに循環器系作用としては、Caチャネルを介してCa流入を抑制するこ
とにより血管平滑筋を弛緩させて血圧低下をもたらす他、抗血小板作用や抗炎症作
用を有することが知られている1）。また、Mgとインスリン抵抗性との関連も報告
されている2）。
Mgは穀物や野菜類等食物中に多く含まれており、通常は不足することがないと
考えられていた。ところが2001年になってようやく国民（健康）・栄養調査でMgの
摂取量が算出されるようになり、若年～壮年者の多くで厚生労働省が定めるMg摂
取必要量を下回っていることが明らかとなった。
慢性的なMgの不足は血圧上昇、インスリン抵抗性、内皮細胞障害、酸化ストレ
ス、動脈硬化の進展、血小板凝集の促進、HDLコレステロールの低下、炎症反応
の克進等多様なメカニズムを介して脳心血管疾患発症のリスクとなる可能性が考え
られる。
Mg摂取量と疾患との関連に関しては、摂取Mg量は2型糖尿病発症と負に関連
するというメタ解析の報告3）や、Mg摂取量高値の若年においてメタポリックシン
ドローム発症のリスクが低値であったという報告4）がある。一般住民集団における
Mg摂取量の算出方法としては食物頻度調査票を用いた食事調査が用いられること
が多いが、その個人レベルにおける信頼性には問題があることが知られている5）。
一方、血中のMg量と脳心血管疾患との関連に関しては、血祭Mg濃度とMg摂取
量が高い相関（相関係数r＝0．44；P＜0．01）を示すという報告があることから、採血で
得られる血清Mg濃度はMg摂取量のマーカーとしてある程度有用であると考えら
れる6）。
全身の動脈硬化の指標として臨床においてはしばしば頸動脈硬化が評価されてい
る。頸動脈超音波検査による評価では、血管の内膜中膜壁厚（Intima・Media
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Thickness：IMT）7）やプラークが用いられることが多い。IMT肥厚は年齢8）、高血
圧9）、糖尿病10）、高脂血症11）・喫煙12）を含む多くの動脈硬化危険因子と関連してい
る。また、大脳白質病変、左室肥大、微量アルブミン尿などの標的臓器障害を有す
る患者において、IMT肥厚が高度であることが報告されている。さらに、欧米で実
施された各種大規模縦断研究11）－18）により、IMTの肥厚が心筋梗塞、脳卒中など動
脈硬化性脳心血管疾患の発症率増加と有意に関連することが報告されている。
血清Mg濃度と頸動脈病変との関連についての報告は、米国において低血清Mg
濃度が女性で頸動脈IMTと関連することを示したARIC研究のみである19）。また、
頸動脈プラークとの関連を検討した報告はこれまでに存在しない。
そこで本研究では、岩手県花巻市大迫町の一般地域住民を対象に血清Mg濃度と
頸動脈硬化指標との関連を検討した。
Ⅱ　方　法
1．対象
大迫研究は1986年に開始された岩手県花巻市大迫町の一般地域住民を対象とし
た高血圧・循環器疾患に関する長期前向きコホート研究である20）‾24）。大迫研究の
一環として、1992年から同町の55歳以上の住民に対し高齢者検診を実施してきて
おり、その時に頸動脈超音波検査や血圧測定、生化学検査を含む各種検査を行って
いる。
1998年の大迫町の人口は7，202人、うち55歳以上の人口は3，077人であった。
このうち1，651人が高齢者検診に参加した。
検診参加者1，651人のうち、インフォームド・コンセント、頸動脈超音波検査及
び血清Mg濃度を含む必須生化学検査値［血清クレアチニン値、血清Na値、血清K
値、血清Ca値、血清無機リン（IP）値1、並びに必須項目（年齢、性別、身長、体重、
随時血圧、家庭血圧、降圧薬服用状況）についての適切なデータが得られた715人（平
均年齢67歳、男性31％）を本研究の対象者とした。尚、本研究は東北大学医学部倫
理委員会及び大迫町健康福祉課より承認を受けている。
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2．頸動脈超音波検査
頸動脈超音波検査は医師が7．5MHzのアニュラアレイ型超音波プローブを用い、
座位にて測定を行い、IMTとプラークの個数を検出した25）・26）。プラークは変曲点
を持つ限局性隆起病変と定義した。IMTは、プラークによる肥厚を除外した各領域
での最大の内膜中膜複合体の厚さとした。測定は左右の総頸動脈、分岐部、内頸動
脈、外頸動脈それぞれの近位・遠位壁、計16ポイントで行った。
本研究では、先行研究に準じてmeanIMT、プラークの2つの指標を用いて検討
した17）。meanIMTは、左右及び近位壁、遠位壁計4ポイントの総頸動脈のIMT
の平均とした。欠損値がある場合は、残りの地点のIMTの平均とした。プラーク
は、左右頸動脈の合計個数とした。
また、IMT測定の精度検定は29名の症例を対象に行われた。6名の観測者がそ
れぞれ4から21名の対象者のIMTを2回測定し、その結果変動係数は6．3％、1
回目と2回目の全測定値間の相関係数はr＝0．91、P＜0．0001であった【2回測定の差
の平均（SD）：0．035（0．035）mm】。さらに、6名の観測者の中から無作為に4組のペア
を作り、その各ペア内で同一対象者のIMTを一定の順番に測定し、その結果全ペ
ア内の変動係数は11．9％、1回目と2回目の値間の相関係数はr＝0．62、P＝0．0003
であった【全対象者の観測者間測定値の差の平均（SD）‥0．085（0．062）mm】。これらの
結果は、本研究のIMT測定の観測者内での再現性が高く、先行研究15）・17）・27）－28）と同
程度であることを示している。また、観測者間での一致度も比較的良好であった。
3．血圧測定
3－1．随時血圧
2002年5月までは水銀血圧計を用いて聴診法により、それ以後はHEM907（Omron
HealthcareCo．Ltd，Kyoto，Japan）を用いたオシロメトリック法により、少なくと
も2分間の座位安静の後に繰り返し2回の測定を行い、その平均値を随時血圧値と
した。
3－2．家庭血圧
家庭血圧は4週間連日、自動血圧測定機器HEM701C（Omron Healthcare Co．
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Ltd，Kyoto，Japan）を用いて、起床後1時間以内、排尿後、降庄薬服用前、朝食前
に座位にて1，2分の安静後、対象者自身により自己測定された0
測定は1機会につき1回であり、平均約24日間の家庭血圧測定値が得られた。
得られた全測定値の平均値を家庭血圧値とした。
尚、本研究の測定条件は日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン2004における
家庭血圧測定条件に準じている29）。
4．生化学検査値
4－1．血清Mg濃度測定
Mg濃度は血清0・5mLを用いてキシリジルブルー法により測定を行った0
4－2．クレアチ二ンクリアランス計算
クレアチニンクリアランス（Ccr）は、血清クレアチニン値（Scr）より、体表面積（BSA）
で補正したCockcroft－Gault計算式を用いて算出した29）；Ccr（mL／min）＝（（140－年齢）
×体重kg）／（72×Scrmg′dL）×1・73／BSA（×0・85汝性）、BSA計算式（DuBoisの式）；
BSA（ポ）＝体重kが・425×身長mO・725×0・0071840
5．危険田子及び血清Mg関連因子
脳心血管病の危険因子として年齢、性別、喫煙歴、飲酒歴、BMI、糖尿病既往、
高脂血症既往、脳心血管疾患既往、降庄薬服用、家庭血圧を、さらに血清Mgの関
連因子としてCcr及び電解質（Na、K、Ca、IP）を用いたo
喫煙歴、飲酒歴、降圧薬服用についての情報は、検診時の問診による自己申告及
び診療録に基づいて得られた。BMIは次の式を用いて算出した；BMI＝体重／身長
2（短／m2）。
高脂血症は、検診時の採血データより総コレステロール220mg／dl以上の者、検
診時の問診にて高脂血症の既往または高脂血症薬服用を自己申告した者、または診
療録において高脂血症の既往を有していた者とした。
糖尿病は、検診時の採血データより空腹時血糖値126mg／dL以上、随時血糖値200
mg／dl以上、ヘモグロビンAIc6・5％以上、問診にて糖尿病の既往または糖尿病治療
を自己申告した者、または、診療録において糖尿病の既往を有していた者とした。
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脳心血管疾患は、問診にて心房細動既往、心疾患既往、または脳血管疾患既往を
自己申告した者、心電図上心房細動がある者、または診療録において脳心血管疾患
の既往を有していた者とした。
6．統計解析
血清Mg濃度を4分位点で4分割し、危険因子（性別、年齢、BMI、喫煙歴、飲
酒歴、血圧、糖尿病既往、高脂血症既往、脳心血管疾患既往、降圧薬服用の有無）、
血清Mg関連因子（Ccr、電解質、等）及びmeanIMT、プラークを1個以上有する
頻度及び2個以上有する頻度との関連を調べた卜元配置分散分析仏NOVA）、X2
検札さらに血清Mg濃度とIMT及びプラークとの関連が各種因子と独立である
かどうかを検討するために多変量解析快分散分析仏NCOV刃、多変量ロジスティ
ック回帰分析】を行った0オッズ比の傾向を表すTrendPは、4分割した血清Mg
濃度が1分位上昇する毎のオッズ比の有意性として、多変量ロジスティック回帰分
析を用いて求めた。
また、多変量解析において、各電解質の血清Mgへの影響を検討するために危険
因子及びCcrに加えNa、K、Ca、IPの電解質を一種類ずつ補正項目として加え検
討を行った。
解析はまず全対象に関して行った後、先行研究16）にならって男女別で行った0
これらの統計解析はSASversion9・1（SASInstituteInc・Cary，NC，USA）を用い
て行った。連続変数は平均値±SD（多変量解析では95％信頼区間で示した）、カテゴ
リー変数はパーセンテージで表し、P値が0・05未満を統計学的有意とした。
Ⅱ結　果
1．対象者背景
全対象者715人中、女性は492人（69％）、男性は223人（31％）であった0平均年
齢は67歳、血清Mg濃度の平均値は2・2mg′dLだった（表1）0
血清Mg濃度均等4分割した対象者715人の基礎特性を表1に示した。血清Mg
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濃度は高脂血症既往（P＝0．003）、随時血圧（収縮期：P＝0．02、拡張期：P＝0．04）、
Ccr（P＝0．03）、血清K値（P＜0．0001）及び血清Ca値（P＜0．0001）と有意な正の関連を
示し、血清IP値（P＝0．001）と有意な負の関連を示した。年齢、BMI、性別、喫煙、
飲酒、糖尿病既往、脳心血管疾患既往、降圧薬服用、家庭血圧、血清Na値との関
連は認められなかった。
2．頸動脈硬化指標一全体解析
血清Mg濃度と頚動脈硬化指標との関連を表1に示した。血清Mg濃度はmean
IMT（P＝0．001）及び頸動脈プラークを2個以上有する頻度（P＝0．01）と有意な負の関
連を示した。頸動脈プラークを1個以上有する頻度との関連はみられなかった。
血清Mg濃度とIMTとの関連について、危険因子（年齢、性別、BMI、喫煙、飲
酒、糖尿病既往、高脂血症既往、脳心血管疾患既往、降圧薬服用、家庭血圧収縮期）
及び血清Mg関連因子（Ccr、Na、K、Ca、IP）で補正した多変量解析の結果を表2
に示した。血清Mg濃度は危険因子及び血清Mg関連因子と独立してmeanIMT
と有意な負の関連を示した。電解質を補正項目に加えたmodel間において、各均等
4分割群のmeanIMT値に差はみられず、関連の仕方は同様であった。
血清Mg濃度と頸動脈プラークを有する頻度との関連について、危険因子及び血
清Mg関連因子で補正した多変量解析の結果を表3に示した。血清Mg濃度とプラ
ーク1個以上有する頻度との間に有意な関連はみられなかった。プラーク2個以上
を有する頻度に関しては、血清Mg濃度が高値になるほど直線的にオッズ比が低下
しており、さらに、血清Mg濃度が最も高い群ではオッズ比が有意に低値を示した
（P＝0．04）。オッズ比の傾向の有意性を示すTrendPを求めたところ、プラーク2個
以上を有する頻度において有意であった（P＝0．01）。各種電解質を補正項目に加えた
modelにおいても関連の仕方は同様であった。
3．頸動脈硬化指標一男女別解析
血清Mg濃度とIMTとの関連について、危険因子及び血清Mg関連因子で補正
した多変量解析の結果を男女別に示した（表4）。血清Mg濃度は、女性において、
危険因子及び血清Mg関連因子と独立してmeanIMTと有意な負の関連を示した。
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電解質を補正した場合もmaenIMT値に変化は認められなかった。一方男性にお
いては、血清Mg濃度第1分位から第3分位にかけてIMTとの関連に負の傾向が
認められたが有意ではなかった。電解質を補正した場合もmeanIMT値に変化は
みられなかった。また、男女間の交互作用は認められなかった。
血清Mg濃度と頸動脈プラークを有する頻度との関連について、危険因子及び血
清Mg関連因子で補正した多変量解析の結果を男女別に示した（表5）。女性におい
て、血清Mg濃度とプラーク1個以上を有する頻度との間に有意な関連は認められ
なかった。プラーク2個以上有する頻度に関しては、血清Mg濃度が高値になるほ
ど直線的にオッズ比が低下していた。さらに血清Mg濃度が最も高い群ではプラー
クを2個以上有するオッズ比が有意な低下を示した。オッズ比の傾向を示すTrend
Pは、女性において、プラーク2個以上有する頻度との関連でのみ有意だった。男
性においては、血清Mg濃度とプラークとの関連はみられなかった。また、男女間
の交互作用は認められなかった（P＞0．05）。
Ⅳ考　察
1．生体内Mgの生理及び病態生理
Mgは生体内ではNa、K、Caに次いで4番目に多い陽イオンであり、成人生体
内では約24g（約2000mEq）存在する。その約半数以上が骨に存在し、次いで約3
割が骨格筋内、約2割が骨格筋以外の細胞内に、血祭及び細胞外液には約1％が存
在する。
Mgの主な生理作用は、細胞膜上のイオンチャネルにATPを介して作用し、細胞
内濃度に比して細胞外K及びMg濃度を低値に、細胞外Ca及びNa濃度を高値に
保つ役割を果たす。特にCaに対する作用からMgは、「天然のCa桔抗薬」とも
いわれている。従って、Mg欠乏状態に陥るとATPaseが正常に機能しなくなって
細胞膜の能動輸送が円滑に働かなくなり、その結果電解質の細胞内外バランスが崩
れ、血管平滑筋の狭窄が起こってくる。Mgと疾患との関連をラットを用いて検討
した研究では、ラットにMg欠乏食を与えると心筋内動脈の内皮細胞の繊維化が起
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こり、血管狭窄が起こることが確認された30）。
大規模疫学研究では、ARIC研究において血清Mgが高値になるほど血圧値は低
値を示し、さらに補正項目に年齢、人種、ウエストヒップ比、糖尿病、学歴・高
血圧家族歴、身体活動及び血圧値を加えた場合でも高血圧発症のリスクが低減する
傾向を示した31）。また、血清Mg濃度が高値になるほどIMTが低値になることも
同研究により示されており、その傾向は補正項目に年齢、人種、喫煙歴、LDLコ
レステロール値、BMI、高血圧既往及び糖尿病既往を加えても、女性において認め
られている19）。
2．血清MgとIMTとの関連
本研究の解析結果より、血清Mg濃度高値がIMTの低値と有意に関連している
ことが示された（表1）。さらに多変量解析として各種危険因子を補正項目とした
ANCOVAを行なった結果、単変量解析と同様に血清Mg濃度とIMTとの間に有意
な関連もしくは傾向が維持された（表2）。さらに補正項目に電解質（Na、K、Ca、IP）
を加えても結果は同様だった。このことから、血清Mg濃度は、Ccr及び各種電解
質とは独立してIMTと関連していることが示唆された。
男女別解析を行ったところ、女性においてのみ血清Mg濃度高値がIMT低値と
有意に関連していた（P＝0．0002）。多変量解析の結果においても女性における関連は
維持された。この結果は先行研究と一致していたが19）、男性においては血清Mg濃
度第1分位から第3分位にかけてIMTとの関連に負の傾向が認められたが有意で
はなかった。今後、男性の対象者が増えれば有意な関連が認められる可能性が考え
られる。
3．血漬Mgと頚動脈プラークとの関連
本研究において、血清Mg濃度高値は頸動脈プラークを2個以上有する頻度の低
下と有意な関連を示した（P＝0・01）（表1）○さらに危険因子と血清Mg関連因子で補正
したロジスティック回帰分析を行なった結果、血清Mg濃度が高値になるほど、頸
動脈プラークを2個以上有するオッズ比が直線的に減少しており（TrendP＝0・01）1
さらに、血清Mg濃度が最も高い群においてプラーク2個以上有するオッズ比が有
・20－
意に低値だった（オッズ比＝0．48：P＝0．04）。さらに補正項目に電解質を加えても結
果は同様だった。したがって、血清Mg濃度はIMT同様、頸動脈プラークと独立
して関連している可能性が示唆された。
また、男女別解析では、血清Mg濃度は女性においてのみ頸動脈プラーク2個以
上有する頻度と有意に関連していた（P＝0．02）。さらに危険因子及び血清Mg関連因
子で補正したロジスティック回帰分析を行なうと、女性において血清Mg濃度が高
値になるほど頸動脈プラークを2個以上有するオッズ比の直線的かつ有意な減少は
維持された。補正項目に電解質を加えてもこのような関連は同様であった。一方、
男性においては血清Mg濃度第2分位から第4分位にかけて頸動脈プラーク2個以
上有するオッズ比に低下傾向が認められたが有意ではなかった。
4．本研究の限界
本研究において血清Mg濃度高値は随時血圧高値と関連していた（収縮期P＝0．02、
拡張期P＝0．04）。血圧高値は脳心血管疾患の重要な危険因子であり、血清Mg濃度
と頸動脈硬化の関連に血圧が何らかの影響を及ぼしている可能性が考えられる。し
かし、本研究では家庭血圧収縮期で調整後も関連が維持されたことから、血清Mg
濃度は血圧とは独立して脳心血管疾患リスクに関連していることが示唆される。し
かし、本研究は横断研究のため詳細な検討はできず、今後、本邦におけるより大規
模且つ縦断的な検討が期待される。
Ⅴ　結　論
血清Mgは、危険因子及び他の電解質とは独立して頸動脈硬化と関連することが
示唆された。
本研究により、低血清Mg濃度は頸動脈硬化の危険因子、あるいは予測因子であ
る可能性が考えられる。
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表1対象者背景、頚動脈硬化指標一対象者715人
均等4分 、mg／dL
全体　　　　　く2．0　　　　2．0－2．1　　　　2．2　　　　　2．3≦
人数　　　　　　　　715　　　　　82　　　　　253　　　　　131　　　　　249　　　　P
血清Mg、mg／dL
年齢、歳
BMl、kg／ポ
性別、男性％
喫煙、％
飲酒、％
2，18±0．20
66．6±6．1
23．7±3．0
31，2
19．0
29．5
糖尿病既往、％　　　　14．3
高脂血症既往、％　　　　　40．0
脳心血管疾患既往、％　　　16．6
降圧薬服用、％　　　　　39．9
随時血圧収縮臥mmHg143．4±21，7
拡張期、mmHg　78．6±10．8
家庭血圧収縮期、mmHg127．7±16．0
拡張期、mmHg　76．3±9．O
Ccr、m】／min　　　　　78．6±31．1
血清Na、mEq／L　　　142．1±1．9
血清K、mEq／L
血清Ca、mEq／L
血清IP、mg／dL
頸動脈硬化指標
MeantMT、mm
頸動脈プラーク有病率
1個以上、％
2個以上、％
4．7±0．7
9．2±0．4
3．2±0．6
0．73±0．14
38．9
17．3
1．86±0．06　　2．06±0．05
67．7±5．1　　66．6±6．0
23．8±3．5　　　23．5±2．9
34．2　　　　　　33．2
24．4　　　　　19．8
32．9　　　　　　28．1
13．4　　　　　　15．8
31．7　　　　　　34．0
15．9　　　　　　17．4
42．7　　　　　　39．5
137．8±20．0　142．5±20．5
76．4±9．5　　　77．9±10，2
125．5±17．1　126．4±14．5
75．5±9，3　　　75．7±8．5
73．4±28．2　　77．3±27．2
41．9±2．1　142．1±1．9
4．4±0．5　　　4，5±0．6
9．1±0．3　　　　9，2±0．3
3．3±0．7　　　　3．3±0．6
0．77±0．14　　0、75±0．13
37．8　　　　　　43．1
23．2　　　　　　20．6
2．20±0．00　　2．39±0、11
67．2±6．4　　　65．9±6．1
23，5±3．0　　　23．9±2．8
29．0　　　　　　29．3
19，9　　　　　16．1
27．5　　　　　　30．9
13．0　　　　　13．7
40．5　　　　　　48．6
17．6　　　　　　15．7
42．0　　　　　　38．2
146．6±25．1　144．6±21．2
78．9±11．4　　　79，9±11．3
127．6±17．4　129．6±16．2
76．1±9．6　　　77．3±8．9
5．4±21．8　　83．3±38．5
42．4±1．6　　142．2土1．9
4．7±0．7　　　　4．9±0．7
9．3±0．4　　　　9．3±0．4
3．2±0．6　　　　3．1±0．6
0．73±0，15　　0．71±0．13
37．4　　　　　　35．7
19．1　　　　　11．2
0．05
03
07
0．4
0，7
0．9
0．003
0．9
0．8
0．02
0 04
0．08
??
???
?????
??
?? ?
Mg：マグネシウム、BMI：BodyMasslndex、CCr：クレアチ二ンクリアランス、Na：ナトリウム、K：カリウム、Ca：カルシウム、IP：無機リン
表2　血清Mg濃度とIMT一共分散分析
均
＜2．0（n＝82）　　　　　2．0－2．1（n＝253）　　　　　2．2（n＝131）　　　　　　2．3
平均　95％信　区間　平均　95％信　区間　平均　95％信綺区間　平均　95％　区間　　P
MeanIMT、mm
model
modelNa
modelK
modelCiI
modelIP
???????????????? ?????????????????????? ?????????? ??????????????? ?????????????????? 「?????????? 0．0002
0㈱2
0．001
0．0002
0．∝氾5
補正項目
model：年齢、性別、喫煙、飲酒、糖尿病既往、高脂血症既往、脳心血管疾患既往、降圧薬服用、家庭血圧収縮期、Ccr
modelNa：mOdel＋Na
modelK：mOdeH－K
modelCa：mOdel＋Ca
moddIP：mOdeH－IP
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表3　血清Mg濃度とプラークー多重ロジスティック回帰分析
補正m弾　く軍・咋82）＿　川　2旺璧嬰し＋　＿　▲‥　攣n瑚1）　　　　乞3≦（祀朋）
P　オッズ比95％信区間　P　オッズ比95％ ???
1個以上
model
mode】Na
modelK
modelCa
moddIP
2個以上
modeJ
modelNa
modelK
modelCa
modellP
????．
???
? ??ャ?〝?????? ??」?．??
???
?
??????????????? ????????????????
???????．???
?．
???
??????????????????????????????????????????????
補正項目
model：年齢、性臥喫煙、飲酒、糖尿病既往、割旨血症既往、脳心血管疾患既往、降圧菓服用、家庭血圧収縮期、Ccr
modelNa：mOdel＋Na
modelK：mOdel＋K
modelCa：mOdel＋Ca
modeHP：mOdel十炉
表4　血清Mg濃度とIMT（男女別）一共分散分析
血清Mg濃度均等4分臥mg／dL
く2．咲n＝82）　　　　2．0－2．1（【＝253）　　　　2．2（n＝131）　　　　　2．3
平均　95％信　区間　平均　95％書　区間　平均　95％信　区間　平均　95％信条区間　　P
MeanIMT、mm
女性（n＝492）　　　n＝54　　　　　　　n＝169　　　　　　　n＝93　　　　　　　n＝176
0．76　　0、73　－0．79　　0．74　　0．72・0．75　　0．72　　0．70・0．75　　0．68　　0．66　－0．70　　く．0001
男性（n＝223）　　　n＝28　　　　　　　n＝84　　　　　　　n＝38　　　　　　　n＝73
0．79　　0．73　－0．84　　0．78　　0．75　－0．81　0．74　　0．70　－0．78　　0．77　　0，74　－0，81　　0．4
・補正項目：年齢、喫煙、飲酒、糖尿病既往、高脂血症既往、脳心血管疾患既往、降圧薬服用、家庭血圧収縮期、Ccr
表5　血清Mg濃度とプラーク（男女別）－多重ロジスティック回帰分析
血清Mg濃度均等4分乱mg／dL
補正model　く2．0　　　　　2．か2．1　　　　　　　　2．2　　　　　　　　　2．3≦
プラーク有病　オッズ比オッズ比95％信頼区間　P　わズ比95％信綺区間　P
女性（∩＝492）　　∩＝54　　　　　∩＝169　　　　　　　　　　∩＝93　　　　　　　　　　n＝176
個以上　　1　1．25　0．63・2．50　0．5　0．78　0．36　－1．69　0．5　0．82　0．41－1，66　0＿6　　0．2
2個以上　　1　0．68　0．30　－1．52　0．3　0．52　0．21－1．29　0．2　0．28　0．12　－0．70　0．007　0．003
男性（n＝223）　　n＝28　　　　　　n＝84　　　　　　　　　　n＝38　　　　　　　　　　∩＝73
1個以上　　1　1．69　0．65　－4．37　0．3　1．35　0．45　－3．99　0．6　1．65　0．61－4．44　0．3　　0．6
2個以上　　1　1．39　0．48　－4．01　0．5　1．20　0．35　－4．07　0．8　1．02　0．33・3．19　0．97　　0．7
補正項目：年齢、喫煙、軟軋糖尿病既往、高脂血症既往、脳心血管疾患既往、降圧薬服用、家庭血圧収縮期、Ccr
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要　約
はじめに
近年簡便な家庭血圧計の普及により、普段は正常血圧でありながら受診時のみ高
血圧をしめす白衣高血圧（WCHT）や、逆に受診時には正常血圧でありながら家庭血
圧（KBp）が高値である仮面高血圧（MHT）の存在が注目されている。高血圧患者に
おいて、脳心血管疾患イベント発症の過程には、臓器障害が先行することが報告さ
れている。頚動脈超音波検査を用いた頚動脈動脈硬化性病変の計測は高血圧性臓器
障害の指標として広く用いられている。そこで本研究では、日本の一般地域住民に
おいてWCHT・MHT群の頸動脈病変の程度を、正常血圧（SNBP）・持続性高血圧（SHT）
群と比較検討した。
対象と方法
岩手県大迫町の一般地域住民812名（平均年齢66．4歳、男女比3：7）を対象とし
た。随時血圧（CBP）・HBPの値に基づき、対象者を以下の4群に分類した。
1）SNBP群（HBP＜135／85mmHg，CBP＜140／90mmHg）
2）WCHT群（HBP＜135／85mmHg，CBP≧140／90mmHg）
3）MHT群（HBP≧135／85mmHg，CBP＜140／90mmHg）
4）SHT群（HBP≧135／85mmHg，CBP≧140／90mnlHg）
頸動脈病変は、Bモード超音波検査により測定した。総頚動脈の左右及び遠位・
近位の内膜中膜複合体肥厚の平均（meanintima一media thickness；meanlMT）お
よびプラークの有無を頸動脈病変の指標とした。血圧群と頸動脈病変との関連を単
変量解析（ANOVAまたはX2検定）、および脳心血管疾患危険因子で補正した多変
量解析（ANCOVAまたは多重ロジスティック回帰分析）にて検討した。
－28・
結　果
MHT群（54名，6．7％）・SHT群（213名，26．2％）はSNBP群（283名，34．8％）・WCHT
群（262名，32．3％）と比べ、有意に高齢・bodymassindexが高値であり、また男
性・喫煙者・飲酒者・降圧薬服用者・糖尿病既往の割合が大であった。
Mean川TはSNBP群・WCHT群と比べ、MHT群・SHT群で有意に厚く、多変量解析
においても同様の結果であった（ANCOVA，P＜．0001）。プラークを有する者の割合
も同様の傾向が認められたが、他の交絡因子を補正した多重ロジスティック回帰分
析を行うと、その有意差は消失した。
上記の結果は、降圧薬服用者・非服用者のいずれにおいてもほぼ同様であった（い
ずれも均質性検定のP＞0．5）。
考　察
MHTと頸動脈病変との関連に関する報告は非常に稀である。Liuらの報告では、
医療環境下における血圧値正常者と高血圧患者を対象に検討を行い、24時間自由行
動下血庄（24hABP）を用いて定義したMHT群の頸動脈病変の頻度がSNBP群に比べ
高率であることを報告している。しかしながら、心血管疾患危険因子で補正すると
その有意差は消失している。一方、我々はHBPを用いて解析を行ったところ、SNBP
群と比較したMHT群のmeanIMTは補正後も有意に高度となった。これは、Liuら
の研究では24hABPを用いてMHTを定義しているのに対し、我々はHBPという異な
る意味をもつ血圧を用いて解析を行っている点、また、Liuらの研究が血圧値正常
者と高血圧患者を対象にしているのに対し、本研究では一般地域住民を対象にして
おり、対象者数も多い点などによるものと考えられる。
WCHT　と頚動脈病変との関連について報告した研究はいくつか存在するが、WCHT
と頸動脈病変が関連するという報告と、関連しないという報告との両者が存在して
おり一貫していない。本研究は、これらの報告と比較し、一般地域住民を対象とし、
HBPを用いて検討を行った初めての研究であり、WCHT群の頚動脈病変はSNBP群と
差がない結果となった。しかしながら、WCHTが全くの無害ではないと報告する長期
ー29・
追跡研究も存在する。われわれの8年の追跡研究においては、SNBp群と比較して、
wcHT群はより高い確率で高血圧を発症することが明らかになっている。さらに大迫
研究成果を含めたVerdecchiaらのメタアナリシスの報告によると、WCHTは長期的
には脳卒中のリスクを増加させる可能性が示唆されている。よって長期的な追跡研
究においてはWCHTの頸動脈病変のリスクも上昇する可能性が考えられる0以上よ
り、WCHTはリスクのない病態とはいえず、HBPによる充分な経過観察を行うことが
必要であると考えられる。
おわりに
本研究では、M汀r群はSHT群と同様、SNBP群と比べ頸動脈病変の程度は高度で
ぁったが、WCHT群とSNBP群との間に差は認められなかったo今後、MHT・WCHTと
頸動脈病変に関する更なる前向き研究が必要ではあるが、本研究によってHBPの優
れた合併症予測能が頸動脈病変においても初めて裏付けられた。
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